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Prophylaxe und/oder Therapie bei der portalen Hypertonie 



Die Erfindung bezieht sich auf eine neue Medikation zur Pro- 
phylaxe und/oder Therapie bei der portalen Hypertonie sowie 
eng damit zusammenhangender Krankheiten bzw. medizinischer 
Komplikationen. 

Die portale Hypertonie (Pf ortaderhochdruck, d.h. der Hochdruck 
im Bereich der Pfortader) ist unter anderem Ursache fur ge- 
f urchtete Blutungen aus dem oberen Magen-Darm-Trakt . Am hau- 
figsten handelt es sich urn eine Blutung aus "Osophagusvari- 
zen" , d.h. Krampfadern, die sich in der Speiserohre ausbilden, 
weil die Stromung des Blutes durch die Leber behindert ist und 
sich das Blut einen "Umwegskreislauf " sucht . Eine weitere pro- 
blematische Blutungs-Komplikation der PH sind Fundusvarizen. 
Daneben sind weitere Komplikationen denkbar. 

Die akute Blutungskomplikation wird mit Medikamenten (z.B. 
Vasopressin und -Analoga, Somatostatin und -Analoga, Angioten- 
sins -Rezeptor-Antagonisten) und/oder durch endoskopische Ver- 
fahren (Ball on tamponade, Sklerosierung, Varizen-Banding, In- 
jektionstherapie mit Acryl-Harzen, TIPS (Trans jugularer porto- 
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• systemischer Stent-Shunt) ) therapiert. Die Primar- bzw. Sekun- 
darprophylaxe erfolgt herkommlich durch medikamentose (nicht- 
kardioselektive p-Blocker; Nitrate), endiskopische (Sklerothe- 
rapie, Varizen-Banding, TIPS) Oder operative (Shunt- 
Operationen) Therapie. Durch die medikamentose Prophylaxe mit- 
tels Gabe von (3-Blockern bzw. Nitraten erreicht man eine Sen- 
kung des Pf ortaderdrucks durch eine Senkung der Herzfrequenz, 
des peripheren Gef afiwiderstandes und des systemischen Blut- 
drucks (siehe Literatur S. Chung, J. Gastroenterol. Hapathol . 
2002,. 17:355-360; und G. Mc. Cormack und P. A. Mc. Cormick, 
Drugs 1999, 57:327-335). 

Die portale Hypertonie ist eine krankheitserscheinung mit sehr 
komplexer und vielfaltiger Atiologie. Von der Leberzirrhose 
als solche verschieden kann die portale Hypertonie eine Folge 
der Leberzirrhose, aber auch vollig anderer Ursachen sein, und 
zwar als Folge folgender Zustande: 

(I) Prahepatisch: 

Thrombosen im Bereich der Pfortader 
Arterio-venose Fisteln 

Jede Erkrankung mit einer deutlich vergrofierten Milz (ver- 
starkter Blutflufi zur Leber hin) 

( II ) Intrahepatisch : 
a) Prasinusoidal : 
Schistosomiasis (Bilharziose) 

Sarkoidose und andere granulomatose Erkrankungen 

Primar biliare Zirrhose (noch bevor sie in eine eigentliche 

Zirrhose ttbergegangen ist) 

Myeloproliferative Syndrome, z. B. chronische myeloische Leu- 
k&mie, Osteomyelof ibrose- 
Lymphatische Systemerkrankungen 
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Kollagenosen (z. B. systemischer Lupus erythematodes , Sklero- 
dermie) 

Kongenitale Leberfibrose 
Leberf ibrosen anderer Ursache 

M. Osier (angeborene arterio-venose Fehlbildungen, u. a. auch 
- in der Leber) 

„Idiopathische port ale Hypertonie" (PH ohne fassbare Ursache) 

b) Sinusoidal : 
Leberzirrhose 

Nodulare regenerative Hyperplasie 
Toxischer Leberschaden 
Schwer verlaufende Hepatitis 

c) Postsinusoidal : 
Leberzirrhose 
Toxischer Leberschaden 

LebervenenverschluSsysndrom (VOD = veno -occlus ive disease) 
Nodulare regenerative Hyperplasie 
Schwer verlaufende Hepatitis 

(III) Posthepatisch: 
Rechtsherzinsuf f izienz 
Trikuspidalinsuf f izienz 
Pericarditis constrictiva 

Budd- Chi ari- Syndrom (Thrombosen der Lebervenen) 
Fehlbildungen der Lebervenen 

Kompression der Lebervenen (z. B. durch Tumoren) 

Die bisherigen Prophylaxe- und Therapiekonzepte gegen die por- 
tale Hypertonie und speziell der Blutungskomplikationen weist 
keine ausreichende Erfolgsrate auf . AuEerdem kann die portale 
Hypertonie zu zahlreichen anderen Krankheiten bzw. medizini- 
schen Komplikationen fuhren. 

ZZ 378-18004. l/AO/bs/6. 6. 03 



Aufgabe der Erfindung ist es daher, die therapeutischen Mog- 
lichkeiten der Primar- und/oder Sekundarprophylaxe und/oder 
der Therapie der portalen Hypertonie und der damit assoziier- 
ten Oder verwandten Krankheiten bzw. Komplikationen zu erwei- 
tern und zu verbessern. 

Diese Aufgabe wird durch die Verwendung gemafl einem der An- 
sprttche 1 bis .3 gelost. Bevorzugte Weiterbildungen der erfin- 
dungsgemafien Verwendung sind in den Unteransprtichen definiert 

Mit dervorliegenden Erfindung wird ein vollig neuer biochemi- 
scher bzw. pharmakologischer Ansatzpunkt geschaffen, der bes- 
sere Therapiemoglichkeiten zur Prophylaxe und/oder Therapie 
der portalen Hypertonie und der damit assoziierten bzw. ver- 
wandten Krankheiten oder Komplikationen erdffnet. Als Grundla- 
ge fur diesen neuen Ansatzpunkt und die verbesserten Therapie- 
moglichkeiten wurde uberraschend gefunden/ daB Inhibitoren der 
Phosphodiesterase 5 in der Lage sind, den Pfortaderdruck deut- 
lich zu senken und den Pf ortaderdurchmesser signifikant zu 
vergroBern. 

Inhibitoren, die in bezug auf die Phosphodiesterase 5 (PDE-5) 
spezifisch sind (derzeit sind bei Menschen 11 Phosphodiestera- 
se-Typen bekannt), sind an sich bekannt, jedoch fur andere In- 
dikationen als die der vorliegenden Erfindung. 

Das bekannteste Indikationsgebiet ist die mannliche Erektions- 
storung (MED, Impotenz) (s. WO 94/28902 A), und der bekanntes- 
te far diesen Zweck entwickelte Wirkstoff ist die Verbindung 
Sildenafil (INN) . Chinazoline mit cGMP-Phosphordiesterase hem- 
mender Aktivitat sind z.B. in J. Med. Chem. 1993, 36:3765 ff. 
und in J. Med. Chem. 1994, 37:2106 ff. beschrieben. Die WO 
02/060449 A beschreibt eine pharmazeutische Formulierung ent- 
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haltend einen PDE 5-Inhibitor (Pryzolo [4, 3-d] Pyrimidine und 
Nitrate Oder Thienopyrimidine und Nitrate) . Die pharmazeuti- 
sche Formulierung wird zur Herstellung eines Arzneimittels be 
schrieben, welches angeblich zur Behandlung einer Reihe unter 
schiedlicher Erkrankungen moglich sein konnte: Angina, Blut- 
hochdruck, pulmonaler Hochdruck, kongestives Herzversagen 
(CHF), chronische obstruktive pulmonale Krankheit (COPD) , Cor 
pulmonale, Rechtsherzinsuf f izienz, Artherosklerose, Bedingun- 
gen verminderter Durchgangigkeit ' der Herzgefafie, periphere 
vatskulare Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, allergisches 
Asthma, chronisches Asthma, allergische Rhinitis, Glaukom, ir- 
ritables Bowel-Syndrom, Tumore, Niereninsuff izienz und Leber- 
zirrhose. Die WO 02/062343 A2 beschreibt eine pharmazeutische 
Formulierung, enthaltend mindestens einen PDE 5-Inhibitor und 
mindestens einen Endothelin-Rezeptorantagonisten, zur Herstel- 
lung eines Medikaments, welches fur die gleichen Krankheiten 
wie in der WO 02/060449 A und zusatzlich fur Erektionsstorun- 
gen und die Behandlung von weiblichen Sexualerkrankungen vor- 
geschlagen wird. Die EP 1 097 711 A2 beschreibt die Verwendung 
bestimmter PDE 5-Inhibitoren, z.B. Sildenafil, zur Behandlung 
der pulmonaren Hypertonie. H.A. Ghofrani et al. (Pulmologie 
56, 665-672 (2002) beschreiben Sildenafil zur Behandlung der 
pulmonalen Hypertonie und moglicherweise auch der beginnenden 
Herzinsuff izienz . 

Die besondere Wirksamkeit von PDE 5-Inhibitoren allein oder in 
Kombination mit Vasopressin, Vasopressin-Analoga wie Ter- 
lipressin, Somatostatin oder Somatostatin-Analoga wie Octreo- 
tid zur Primar- oder Sekundarprophylaxe und/oder zur Therapie 
bei der portalen Hypertonie, insbesondere zur Behandlung von 
Blutungskomplikationen, wird in den genannten Dokumenten je- 
doch weder in Betracht gezogen, noch lassen hypothetische In- 
dikationen der genannten Dokumente auf die erf indungsgemafi ge- 
fundenen, speziellen Ergebnisse einer signif ikanten Senkung 
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des Pfortaderdrucks und einer signif ikanten Vergrofierung des 
Pfortaderdurchmessers schliefien. 

. Dementsprechend stellt die vorliegende Erfindung die Verwen- 

dung von PDE 5-Inhibitoren zur Primar- oder Sekundarprophylaxe 
- und/oder zur Therapie der folgenden Krankheiten zur Verfugung: 
bei Blutungskomplikationen der portalen Hypertonie, insbeson- 
dere bei Blutungen aus Osophagus-Varizen, Fundus-Varizen 
und/oder bei portal hypertensiver Gastropathie7 ferner die 
Krankeiten hepato-renales Syndrom, hepato-pulmonales Syndrom, 

, hepatische Enzephalopatie, spontane bakterielle Peritonitis 
und Aszites. 

Speziell bei der Aszites ist eine Kombination eines PDE 5- 
Inhibitors rait einem beliebigen Diuretikum, z.B. Furosimid 
(Beispiel far ein Schleifendiuretikum) oder Spironolacton (ein 

Aldosteron-Antagonist) , besonders geeignet, urn die prophylak- 

tische oder heilende Wirkung zu verstarkeri. 

Als PDE 5-Inhibitoren sind die an sich aus den vorstehend ge- 
nannten Dokumenten bekannten PDE 5-Inhibitoren und wegen der 
besonderen Selektivitat ftir PDE 5 gegentiber anderen Phospho- 
diesterasen insbesondere die folgenden Substanzen ftir die er- 
findungsgemafie Verwendung geeignet: Sildenafil (INN), d.h. 
l-{ [3- (6, 7-Dihydro-l-methyl-7-oxo-3-propyl-lH-pyrazolo- 
[4,3-d]pyrimidin-5-yl)-4-ethoxyphenyl]sulfonyl}-4-methyl- 
piperazin (Citrat) , Tadalaf il (INN) , d.h. (6R, 12aR) -2-Methyl-6- 
(3, 4-methylendioxyphenyl) -12, 12a-dihydro-6H-pyrazino 
[l,2:l,2]-pyrido[5,4-b]indol-l,4(2H,3H)-dion, und Vardenafil. 

Der PDE 5-Inhibitor wird erf indungsgemafi vorzugsweise als ein- 
ziger Wirkstoff, gg f. auch in Kombination mit herkommlichen 
Wirkstoffen zur Senkung des Pfortaderdrucks verwendet . Weil 
sich die Wirkungen jeweils giinstig erganzen, kann erfindungs- 
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gemafl eine Kombination vorzugsweise erfolgen durch Verwendung, 
in einer gemeinsamen oder in getrennten Formulierungen; des 
PDE 5-Inhibitors in Kombination mit einer Substanz, die ausge- 
. wahlt wird aus der Gruppe von Vasopressin und dessen Analoga 
wie Terlipressin und Somatostatin und dessen Analoga wie 
Octreotid, urn zusatzlich durch eine ErhShung des arteriellen 
Gefafiwiderstands zur Drosselung der arteriellen Blutzufuhr zu 
Darm und Leber beizutragen. 

Der PDE 5-lnhibitor als Wirkstoff kann zusammen mit einem 
pharmazeutisch akzeptablen Trager und/oder Streckmittel (n) 
und/oder Hilf sstoff (en) in zur Verabreichung menschlicher Pa- 
tienten geeigneten Formulierungen enthalten sein. Der Wirk- 
stoff oder die Zusammensetzung kann eine feste, halbfeste, ge- 
lartige oder hydrogel-artige, eine fliissige oder eine ahnliche 
Konsistenz aufweisen und z.B. die Form einer Losung, ' einer 
Suspension, eines Pulvers, einer Tablette, einer Pille, einer 
Kapsel, einer VerzSgerungsf reisetzungsformulierung und der- 
gleichen annehmen. Die Zusammensetzungen enthalten geeigneter- 
weise eine wirksame therapeutische Menge des PDE5-Inhibitors 
zusammen mit einer geeigneten Menge eines Tragers oder Vehi- 
kel S/ urn die Form zur passenden Verabreichung far den Patien- 
ten bereitzustellen. 



Solche Formulierungen konnen z.B. allein oder in Kombination 
enthalten: geeignete pharmazeutische Zusatzstoffe wie Starke, 
Cellulose und Cellulose-Derivate, Glucose, Lactose, Sucrose, 
Gelatine, Silicagel, Magnesiumcarbonat, Magnesiumstearat , 
Natriumstearat, Glycerolmonostearat, Talk, Natriumchlorid, ge- 
trocknete entrahmte Milch, Glycerin, Propylen, Glykol, Wasser, 
Ethanol oder ein anderer Alkohol und dergleichen; sterile 
Flilssigkeiten wie Wasser, Salzlosungen und wassrige Dextrose- 
und GlycerollSsungen, und/oder Ole, einschlieBlich Petroleum- 
ole, tierischen, pflanzlichen oder synthetischen Ursprungs 
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wie Erdnussol, Sojabohnenol, Mineralol, Sesamol und derglei- 
chen. Die Applikationsform kann eine typische Applikationsform 
sein, zum Beispiel oral, parenteral, insbesondere zur Injekti- 
on, etwa intravenose oder intraarterielle Injektion, ein 
Transdermalsystem, nasal oder zur Inhalierung. Fur akute Blu- 
tungen kommen insbesondere intravenSse (i.v.) Injektionen si- 
nes PDE 5-Inhibitors und vorzugsweise in Kombination mit einem 
Vasopressin oder Somatostatin bzw. deren Derivate in Betracht. 

Zur Applikation ist der PDE5-Inhibitor und ggf . der genannte 
|) Kombinationswirkstoff geeigneterweise in einer der oben ge- 
nannten Zusammensetzungen, Formulierungen oder Einrichtungen 
in einer Menge, bezqgen auf die Gesamtmenge, von jeweils min- 
destens 0,0001 Gew.-%, normalerweise 0,01 bis 20 Gew.-%, vor- 
zugsweise 0,01 bis 10 Gew.-%, enthalten. Als Dosis ist eine 
Menge des Wirkstoffs von mindestens 0,0001 mg/kg, z.B. in ei- 
nem Bereich von 0,0001 bis 1000 mg/kg, vorzugsweise 0,01 bis 
100 mg/kg und insbesondere 0,1 bis 20 mg/kg Korpergewicht des 
behandelten Patienten geeignet, wobei die Dosis jeweils ein 
bis mehrere Male taglich oder wochentlich, bei Depot- oder 
Slow-Release-Formulierungen ggf. auch weniger, wie beschrieben 
lokal bzw. systemisch appliziert wird. 

Die besondere Wirksamkeit von PDE 5-Inhibitoren far die oben 
genannten, speziellen Indikationsgebiete ergibt sich wie 
f olgt : 

Portale Hvpertonie. 
Blutungskomplikationen : 

In einer Pilotstudie wurde eine deutliche Vergrofterung des 
Durchmessers der Pfortader und der Milzvene f estgestellt . Die 
maximale FluAgeschwindigkeit des Bluts in der Pfortader und in 
der Milzvene nahm nur gering ab. Der Widerstand der arteriel- 
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len Durchblutung der Leber zeigte praktisch keine Veranderung. 
Demgegeniiber nahm der Pf ortaderf luii durch die Leber deutlich 
zu (z.B. urn uber 30%) . 

Durch die Druckminderung und die Forderung des Flusses. im 
Pfortaderkreislauf kann somit der Bildung von Kolateralen zwi- 
schen Pf ortadersystem und venosem Gef afisystem und somit der 
Bildung von Osophagus-Varizen und/oder Fundus-Varizen vorge- 
beugt werden, bzw. durch eine Senkung des Pf ortaderdrucks 
durch Gabe von Inhibitoren der PDE 5 kann das Auftreten eines 
Blutungsrezidivs verhindert werden. Durch das rasche physiolo- 
gische Ansprechen und dem Herbeifiihren des Ef fekts „Senkung 
des Pf ortaderdrucks kurzzeitig oder unmittelbar nach Einnahme 
der PDE 5-Inhibitoren ist auch eine Therapie der akuten Blu- 
tungskomplikation moglich. 

Hepato-renales Syndrom: 

Diese Krankheit stellt eine Verschlechterung der Niejrenf unkti- 
on mit einer Regulationsstorung dar, obwohl die Niere selbst 
intakt' ist. Die herkSmmliche Therapie, nSmlich Volumengabe, 
Gabe von Albumin oder von Terlipressin, ist nicht zufrieden- 
stellend. 

Erf indungsgem^fi wird durch Verwendung von PDE 5-Inhibitoren 
der Blutflufl durch die Leber gesteigert, so daii zu erwarten 
ist, dafi Blut aus der Pfortader dem systemischen Kreislauf zu- 
geftihrt und somit eine Verbesserung des hepato-renalen Syn- 
droms zu erwarten ist. 
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Hepato-pulmonales Syndrom: 



Diese Erkrankung ist mit einer portalen Hypertonie und einer 
. arteriellen Sauerstof funtersattigung assoziiert. Symptome sind 
Atemnot und nachlassende Leistungsfahigkeit . Es treten hier 
KurzschluBverbindungen zwischen den Asten der Lungenarterien 
und den Lungenvenen auf. Daher wird das sauerstof farme Blut 
teilweise nicht wieder in der Lunge mit Sauerstoff angerei- 
chert . 



Durch die erfindungsgemaBe Senkung des Pf ortaderdrucks und da- 
mit der positiven Wirkung auf die portale Hypertonie ist hier 
auch eine Verbesserung des hepato-pulmonalen Syndroms zu er- 
warten. 



Hepatische Enzephalopatie: 

Diese Erkrankung ist ein ebenfalls mit der' portalen Hypertonie 
assoziierter Krankheitszustand mit nicht entziindlichen Hirn- 
schaden oder -erkrankungen. Auch hier wird eine deutlich posi- 
tive Wirkung erwartet, da durch deutliche Verbesserung der Le- 
berdurchblutung weniger Blut an der Leber vorbei flieBt. 



Aszites und spontane bakterielle Peritonit 



is : 



Durch Absenkung des Drucks im Pf ortadersystem wird sich der 
Zustand des Aszites erwartungsgemSB besserri. 

Die Erfindung wird nachstehend durch representative Beispiele 
durch Verwendung eines beispielhaften PDE 5-Inhibitors naher 
erlautert. 
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Beispiele 

Bei zehn freiwilligen Probanden wurden am Morgen vor dem 
Fruhstiick die Basiswerte der Leberdurchblutung durch ubliche 
Ultraschall- bzw. Doppler-Ultraschall-Methoden gemessen. Da- 
nach wurden pro Proband 100 mg Sildenafil oral verabreicht. Im 
Durchschnitt 90 Min. nach Einnahme dieses Wirkstoffs wurden 
die Messungen wiederholt. 

Die Mefiparameter und die Ergebnisse sind in der nachf olgenden 
Tabelle zusammengefasst . 

Die Ergebnisse zeigen eine geringe Absenkung des arteriellen 
Blutdrucks und eine deutliche Zunahme des Durchmessers von 
Pfortader und Milzvene. Die maximalen Flussgeschwindigkeiten 
des Blutes in der Pfortader bzw. der Milzvene nahmen praktisch 
nicht ab, auch die Werte fur den Widerstartd der arteriellen 
Gefafle Arteria hepatica communis und Truncus coeliacus ander- 
ten sich kaum. Dagegen nahm der Fluss des Blutes in der Pfor- 
tader urn 32,5 % zu. Hieraus kann bei Gabe einer wirksamen Men- 
ge eines reprasentativen Phosphodiesterase 5-Inhibitors auf 
eine Senkung des Drucks in der Pfortader geschlossen werden. 
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TABELLE 



Messparameter 
(Einheit) 



Systolischer Blut- | 122 
druck 
(mm Hg) 
Diastolischer I 80,5 
Blutdruck 
(mm Hg) 



Durchmesser der 
Pfortader (mm) 



11,7 



Vmax der Pfortader | 30, 5 
(can/ sec) 



Durchmesser der 
V. lienalis (mm) 



7,7 



SD [Anderung durchl Anderung durch~ 
Sildenafil Sildenafil 
(absolut) I (in %) 



10,5 



-12,21 



5,5 



-7, 64 



0,9 



1,5 



7,9 



-1,63 



Vmax der V. liena- | 20, 14 
lis 
(cm/ sec) 



i 



Resistivity Index | 0, 67 
der 

A. hepatica commu— 



0,7 



1/0 



4,4 



-0,47 



Resistivity Index | 0,75 
de.s 

Truncus coeliacus 



Pf ortader f luB 
(1/mm) 



0, 83 



0,07 



+0,03 



0,05 



-0, 115 



0,22 



+ 0,27 



-10,0 



-9,5 



+12,8 



-5,3 



+13 



-2,3 



+4,48 



1,5 



+32,5 



MV: Mittelwert SD: Standardabweichung Vmax: maximale 

FluBgeschwindigkeit 

n = 10 (bei Pfortaderf luB n = 5) 
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PATENTANSPRtfCHE 

1. Verwendung eines Inhibitors der Phosphodiesterase Typ 5 
(PDE 5) oder einer PDE 5-Inhibitor enthaltenden pharmazeuti- 
schen Zusammensetzung zur Prophylaxe und/oder Therapie gegen 
die portale Hypertonie. 

2. Verwendung eines Inhibitors der Phosphodiesterase Typ 5 
(PDE 5) oder einer PDE 5-Inhibitor enthaltenden pharmazeuti- 
schen Zusammensetzung zur Prophylaxe und/oder Therapie gegen 
eine oder mehrere der folgenden Erkrankungen bzw. Komplikatio- 
nen: Blutungskomplikationen der portalen Hypertonie, hepato- 
renales Syndrom, hepato-pulmonales Syndrom, hepatische En- 
zephalopatie, spontane bakterielle Peritonitis und Aszites. 

3. Verwendung eines PDE 5-Inhibitors oder einer einen PDE 5- 
Inhibitor enthaltenden pharmazeutischen Zusammensetzung zur 
Senkung des Pf ortaderdrucks und/oder zur Vergrofierung des 

Pf ortaderdurchmessers . 

4. Verwendung gemafi einem "der Anspruche 1 bis 3 gegen Blutun- 
gen aus Osophagus-Varizen und/oder Fundus-Varizen . 

5. Verwendung gemafi einem der Anspruche 1 bis 4, wobei Silde- 
nafil, Tadalafil oder Vardenafil als PDE 5-Inhibitor verwendet 
werden. 

6. Verwendung gemafi einem der AnsprUche 1 bis 5 in Kombinati- 
on mit einer Substanz, die ausgewahlt wird aus der Gruppe von 
Vasopressin und dessen Analoga und Somatostatin und dessen A^- 
naloga. 
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ZUSAMMENFASSUNG 



Die Erfinciung stellt eine Medikation zur Prophylaxe und/oder 
Therapie gegen Erkrankungen bzw. Komplikationen im Zusammen- 
hang mit der portalen Hypertonie, insbesondere gegen Blutungs- 
komplikationen, zur Verfttgung. 
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